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PatentaiisprQche 
1. 2-(2-Pyridy!inethyithio)beimmidazoie der allgemeinen Formel 




H 



worin R eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine CarboxygrupP«. eine Carboalkoxygruppe 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe. eine Hydroxylgruppe oder eine Alkoxygruppe nut bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, und deren therapeutisch vertragliche Salze. 
Z 2-[2-PyridylmethylthioH5-ethyl)-benzimidazol und dessen therapeutisch vertrSgliche Salze. 
3. 2-[2-Pyridylmethylthio]-(5-carbethoxy)-benziniidazol und dessen therapeutisch vertrSgUche Salze, 
4. Verfahren zur Herstellung von Benzimidazolen und deren Salzen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 
a) cine Verbindung der allgemeinen Formel 11 




worin R die obige Bedeutung hat und Z SH oder eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe, vorzugswei- 
se ein Halogenatom, besonders ein Chloratom. bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel III 




N 



worin Z* eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe. vorzugsweise ein Halogenatom, besonders ein 
Chloratom. oder SH bedeutet, umsetzt oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 




worin R die obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 



HjNCHjJ^ jl (V) 
N 

umsetzt und gegebenenfalls die entstehende Base in ein Sftureadditionssalz derselben oder das entste- 

hende Salz in dessen freie Base aberfahrt 
5. Arzneimittel, enthaUend wenigstens ein Benzimidazol oder dessen Salz nach Anspruch 1 bis 3 neben 
einem pharmazeuiisch vertrSglichen Tragermaterial. 

Beschreibung 

Die DE-OS 18 04 450 beschreibt Benzimidazole, deren Phenylring unsubsiiiuiert oder durch Methyl, Nitro 
oder Chlor substiiuieri ist. Diese Verbindungen sollen tuberkulostatlsche und andere bakteriolocische. insektizi- 
de, fungizide. aniivirale. anihelmintische und entziindungshemmende Wirkungen haben. 

Die der Erfindung zugrundeiiegende Aufgabe besiand nun darin, Verbindungen zu bekommen, die die 
Magensauresekreiion beeinflussen. insbesondere hemmen. Diese erfindungsgemaBen Verbindungen sind Benzi- 
midazole der allgemeinen Formel 1 
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a) 



H 



worin R eine All^gruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Carboxygruppe. eine Carboalkoxygnippe mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe, eine Hydroxylgruppe odcr eine Alkoxygruppe mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, und deren therapeutisch vertrigliche Salze. lo 

Die AlMgnippe R kann beispielsweise Ethyl, n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl oder Isobutyl sein. 

Die Carboalkoxygnippe R ist die Gnippe Alkyl-O-OC-, worin die AlMgruppe bis zu 4 Kohlenstoffatome. 
vorzugsweise bis zu 2 Kohlenstoffatome hat Die Carboalkoxygnippe R ist beispiekweise Carbomethoxy 
(CH3OOC)- Oder Carbethoxy (C2H5OOC). 

Alkoxygruppen R sind zweckmiBig Alkoxygruppen mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy. Ethoxy, 15 
f Propoxyundlsopropoxy. 

Die erficdungsgemaBen Mittel hemmen die excgen oder endogen angeregte MagensSuresekretion und 
•^'innen so zur Behandlung von Ulcus pepticum verwendet werden. oder sie stimulieren die Magensauresekre- 
tion und dienen beispielsweise zur Behandlung von Verdauungsstdrungen infolge niedrigcr Magensaureproduk- 
tion. 

Die Verbindungen nach der vorliegenden Erfindung k6nnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
werden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



H 

worin R die obige Bedeutung haf. und Z SH oder eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe bedeutet, mit 
einer Verbindung der Formel III 



R-^^ ^SCH, av) 
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worin Z* eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe oder SH bedeutet, unter Bildung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I umsetzt oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



45 



so 



worin K die obige Bedeutung hat. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 



HjNCHa— ^ J} (V) 
N 

unter Bildung einer Verbindung der Formel I umsetzt 60 

F.ine reaktive veresterte Hydroxylgruppe Z oder Z* ist besonders eine solche Hydroxylgruppe, die mit einer 
starken anorganischen oder organischen Saure verestert ist vorzugsweise mit einer Halogenwasserstoffsaure, 
wie Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure oder Jodwasserstoffsaure, oder mil Schwefelsaure oder einer 
starken organischen Sulfonsaure, wie einer starken aromatischen Saure, wie Benzolsulfonsaure, 4-BrombenzoI- 65 
sulfonsaure oder 4-Toluolsulfonsaure. Somit ist Z oder Z* vorzugsweise Chlor. Brom oder Jod 

Je nach den Verfahrensbedingungen und dem Ausgangsmatenal bekommt man das Endprodukt entweder als 
freie Base oder in der Form von Saureadditionssalz. So kdnnen beispielsweise basische, neutrale oder gemischte 
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Salze erhalten werden, wie auch Hemiamino-, Sesqui- oder Polyhydrate. Die Saureadditionssalze der neuen 
Vcrbindungen kSnnen in an sich bekannter Weise in ihrefreie Base umgfewandelt werden. indem man beispiels- 
weise basische Mittel wie Alkali, oder loncnaustauscher verwendet Andererseits kSnnen die erhaltenen freien 
Basen Salze mit organischen oder anorganischen Sauren bilden. Bel der HersteUung von Siureadditiohssalzen 

5 werden vorzugsweise seiche S§uren verwendet. die geeignete therapeutisch verti^gliche Salze bilden. Solche 
Sauren sind beispielsweise Halogenwasserstoffs§uren, Schwefelsaure, Phosphors5ure, SalpetersJure, Perchlor- 
siure, aliphatische, alizyklische, aromatische oder heterozyklische CarbonsSuren oder Sulfonsfturen. wie Amei- 
sensaure. Essigsaure. Propionsaure, Bernsteinsaure. Glykolsaure, Milchsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zjtronen- 
saure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure oder Pyruvsaure. Phenylessigsaure, Benzoesaure, p-A- 

10 minobenzoesaure, Anthranilsaure. p-Hydroxybenzoesaure, Salicylsaure oder p-Aminosalicylsaure, Embonsaure. 
Methansuifonsaure, Ethansulfonsaure, Hydroxyediansulfonsaure, Ethylensulfonsauren, Halogenbenzolsulfon- 
sauren. Toluolsulfonsaurea Naphthyisulfonsauren oder Sulfanilsaure, Methionin, Tryptophan, Lysin oder Argi- 
nin. 

Diese oder andere Salze der neuen Verbmdungen, wie beispielsweise Picrate. konnen als Reiiugungsmittel der 

15 erhaltenen freien Basen dienen, wenn die freien Basen in ihre Salze umgewandelt, diese abgetrennt und dann aus 
ihnen die Basen wieder freigesetzt werdea Im Hinblick auf die enge Beziehung zwischen den neuen Vcrbindun- 
gen in der freien Form und in der Form ihrer Salze ist es verstandlich, daB gegebenenfalls bei Erwahnung der 
freien Verbindungen auch die entsprechend^^n Salze gemeint sind. 
Einige der neuen Verbindungen k6nnen, je nach der Auswahl der Ausgangsmaterialien und des Verfahrens, als 

20 opusche Antipoden oder Racemat vorliegen, oder sie kfinnen, wenn sie wenigstens zwei asymmetrische Kohlen- 
stoffaiome enthalten, als ein Isomerengemisch (Racematgemisch) vorliegen. 

Die erhaltenen Isomerengemische (Racematgemische) kdnnen, je nach den physikalisch-chemischen Unter- 
schieden der Komponenten, in die beiden stereoisomeren (diastereomeren) reinen Racemate getrennt werdea 
wie durch Chromatographie und/oder f rakdonierte Krisullisation. 

25 Das erhaltene Racemat kann nach bekannten Methoden aufgelrennt werden, wie beispielsweise durch Umkri- 
stallisation auf einem optisch aktiven LSsungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch eine Umset- 
zung mit optisch aktiven Sauren, die Salze der Verbindung bilden, und Trennung der so erhahenen Salze, wie 
aufgrund ihrer unlerschiedlichen Loslichkeit in den Diastereomeren, woraus die Antipoden durch den EinfluB 
eines geeigneten Mittels freigesetzt werden kOnnea ZweckmaBig brauchbare optisch aktive Sauren sind bci- 

30 spielsweise die L- und D-Formen von Weinsaure, Di-o-ToIylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Kampfersul- 
fonsaure oder Chinasaure. Vorzugsweise wird der aktivere Teil der beiden Antipoden isoliert 

Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder kOnnen, wenn sie neu sein sollten, nach an sich bekannten 
Methoden hergestelit werden. 
Bei der klinischen Verwendung werden die Verbindungen nach der Erfindung normalerweise oral, rektal oder 

35 durch Injektion in der Form eines pharmazeutischen Praparates verabreicht, das eine aktive Komponente 
entweder als freie Base oder als pharmazeutisch vertragliches, nichtgif tiges Saureadditionssalz, wie Hydrochlo- 
rid, Lactat, Acetat, Sulfamat oder dergleichen, in Combination mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trftger- 
material enthalt. Das Tragermaterial kann ein festes. halbfestes oder flQssiges Verdiinnungsmittel oder eine 
Kapsel sein. GewOhnlich iiegt die Menge an aktiver Verbindung zwischen 0.1 und 95 Gew.-% des Praparates, 

40 zweckmaQig zwischen 0.5 und 20 Gew.-%, in Praparaten fUr Injektion und zwischen 2 bis 50 Gew.-% in 
PrSparaten fOr orale Verabreichung. 

Fliissige Praparate fOr orale Verabreichung kdnnen in der Form von Sirupen oder Suspensionen vorliegen, 
wie beispielsweise als Lttsungen, die etwa 0,2 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-% der beschriebenen aktiven Substanz 
enthaltea 

45 Ldsungen fOr parenterale Verabreichung durch Injektion konnen als eine waBrige L6sung eines wasserldsli- 
Chen pharmazeutisch vertraglichen Salzes der aktiven Verbindung hergestelit werden, vorzugsweise in einer 
Konzentration von etwa 0,5 Gew.-% bis etwa 0,1 0 Gew.-%. 

Die Tagesdosis der aktiven Substanz variiert und hangt von der Verabreichungsart ab, doch Iiegt sic nach 
einer Faustregel bei 100 bis 400 mg je Tag aktiver Substanz bei pcroraler Verabreichung und bei 5 bis 20 mg je 

50 Tag intraven5ser Verabreichung. 

Beispiele 1 bis 6 

0.1 Mol 4-Methyl-2-mercaptobenzimidazol wurde in 20 ml Wasser und 200 ml Ethanol mit einem Gehalt von 
55 0,2 Mol Natriumhydroxid gel6st. 0,1 Mol 2-Chlormethylpyridinhydrochlorid wurde zugesetzt, und das Gemisch 
wurde 2 h unter RUckfluB erhitzt. Das gebildete Natriumchlorid wurde abfiltriert und die Ldsung im Vakuum 
eingedampft Der RQckstand wurde in Aceton geldst und mit Aktivkohle behandelt Eine aquivalente Menge 
konzentricrter Chlorwassersioffsaurc wurde zugesetzt, worauf das Monohydrochlorid von [2-Pyridylmcthylt- 
h{o}-4.methyi-2-benzimida?o! isoliert wurde. Ausbeute 0,05 Mol. Schmelzpunkt 137^C 
60 Nach dem gleichcn Verfahren wurden die in Tabclle I aufgefOhrten Benzimidazolc hergestelit 
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Tabelle I 



Beispiel R F.'C 

5 

1 4-CH3 137-183 (2.HCL) 

2 5-C2H5 180 (HCL) 

3 5-OCH3 155-195 (2.HCL) 

4 5-OH 

5 5-COOH »0 

6 5-COOC2H5 



Beispiel 7 

15 

Ein Sirup mit einem Gehalt von 2% (Gewicht/Volumen) aktiver Substanz wurde aus den folgenden Bestand- 
teilen hergestellt: 

[2-Pyridylmethylthio]-4-methyI-2-benzimidazoI • HCL 2,0 g 

Saccharin W g 20 

Zucker 30,0 g 

Glycerin 5,0 g 

Geschmacksstoffe 0,1 g 

Ethanol,96%ig 10,0 ml 

destiliiertesWasser 100,0 ml 25 



Zucker, Saccharin und .Irr Ethersalz wurden in 60 g warmem Wasser aufgel6st. Nach dem KQhlen warden 
Glycerin und eine Ldsung der oeschmacksstoffe in Ethanol zugesetzt Zu dem Gemisch wurde dann Wasser auf 
100 ml zugegeben. 30 

Versuchsbericht 



Die Verbindungen gemdB den Beispielen 3 und 6 wurden mit der bekannten Verbindung Methiamid bezQglich 
ihrer Wirkung als Magensauresekretionslnhlbitoren untersucht Um die Magensauresekretionshemmwirkung 35 
zu untersuchen, wurden Experimente mit bei Bewu&tsein befmdlichen Hunden durchgefOhrt, die mit einer 
Magenfistel herkSmmlicher Type und einer Zwdlffingcrdarmfistel versehen waren, welche letztere vcrwendet 
wurde, um die Testverbindungen direkt intraduodenal zu verabreichen* Nach ISstflndigem Hungem und Vor- 
enthalten von Wasser erhielten die Hunde eine subkutane Infusion von Pentagastrin (1 bis 4 nMoI/kg/h) 
wahrend 6 bis 7 h. Magensaft wurde in anschlieBenden 30 min-Probcn aufgefangen. Ein Anteil jeder Probe 40 
wurde mit 0,1 N NaOH bis pH 7,0 hinsichtlich der titrierbaren SSurekonzentration unter Verwendung eines 
automatischen Titriergerates und pH-Messers titriert Der SaureausstoQ wurde als mMol H+/60 min berechnet 
Die prozentuale Hemmung im Vergleich mit den Kontrollexperimenten wurde fur jede Verbindung berechnet 
Die Testverbindungen, suspendiert in 0,5%iger Methylcellulose, wurden intraduodenal verabreicht, wenn das 
sektretorische Ansprechen auf Pentagastrin einen konstanten Wert erreicht hatte. 45 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle II aufgefOhrt 

Tabelle II 



Testver- Dosis Prozentuale Hemmung der Magensaure- 

bindung mg/kg sekretion (Stunden nach Verabreichung) 

1 2 3 



Metiamid 1 15 0 0 55 

2 20 30 20 

Beispiel 3 1 20 25 25 

2 50 60 65 

Beispiel 6 1 20 25 25 go 

2 50 60 65 



